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(i) mindestens ein Monomer der allgemeinen For- 
mel R-(A) a (I), in der 

R einen ein- oder zweifach olefinisch ungesat- 
tigten organischen Rest, vorzugsweise einen 
Kohlenwasserstoffrest, mit der Wertigkeit a 
bedeutet, 

A eine Carboxylgruppe -COOH, SchwefelsSu- 
regruppe -OS0 2 OH, Sulfbns&uregruppe - 
S0 3 H ( Phosphors&uregruppe -OPO(OH) 2 , 
PhosphonsSuregruppe -PO(OH) 2 , Phospho- 
rigsauregruppe -0P(OH) 2 , phenolische 
Hydroxylgruppe oder ein Salz einer der 
genannten sauren Gruppen bezerchnet. und 

a fur 1 , 2 oder 3 steht; und 

(ii) mindestens ein Monomer mit einer UV-strah- 
lungssensitiven Gruppe 

einpolymerisiert enthSIt, strahleninduziert auf eine 
gegebenenfalls aktivierte Substratoberfiache 
pfropft. Auf diese Weise beschichtete GegenstSnde 
f inden Verwendung im medizinischen oder biotech- 
nischen Bereich. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Beschichtung von Oberflachen, vorzugsweise von Polymersubstraten. mit 
Beschichtungspolymeren, die aufgrund der Anwesenheit bestimmter funktioneller Gruppen bioaktiv und kovalent, also 

5 dauerhaft auf der Oberfiache fbtiert sind. Die Beschichtungen sind in jedem Fall bakterienabweisend und konnen 
zudem zellproliferationsinhibierend Oder zellproliferationsfordernd eingestellt werden. Die Erfindung betrifft weiterhin 
Erzeugnisse mit derart beschichteten Oberflachen u.a. fur medizinische oder biotechnische Zwecke. 

Die Ansiedelung und Vermehrung von Bakterien auf Oberflachen ist eine in der Regel unerwunschte Erscheinung, 
die haufig mit nachteiligen Folgen verbunden ist. So konnen in der Trinkwasser- und Getranketechnik Bakterienpopu- 

10 lationen zu einer gesundheitsgefahrdenden Quaiitatsminderung fuhren. Bakterien auf oder in Verpackungen bewirken 
haufig den Verderb von Lebensmitteln oder verursachen sogar Infektionen bei dem Verbraucher. In steril zu betreiben- 
den biotechnischen Anlagen stellen systemfremde Bakterien ein erhebliches prozeBtechnisches Risiko dar. Solche 
Bakterien konnen mit Rohstoffen eingetragen werden oder bei mangeihafter Sterilisation in alien Anlageteilen zuruck- 
bleiben. Teile der Bakterienpopulation kOnnen sich durch Adhasion dem normalen FIQssigkeitsaustausch beim SpQIen 

is und Reinigen entziehen und sich im System vermehren. 

Weiterhin sind Bakterienansiedelungen in Wasseraufbereitungsanlagen (z.B. zur Entsalzung durch Membranen) 
oder auch in Behaitern bekannt. die mit gelOsten oderflussigen unverdunnten organischen Substanzen gefullt sind und 
fur Bakterienpopulationen vorteilhafte Bedingungen aufweisen. Solche mikrobiellen Belegungen kfinnen in erhebli- 
chem Umfang zur Blockierung und/oder korrosiven ZerstSrung der Anlage fuhren. 

20 Besondere Bedeutung kommt dem Schutz vor Bakterienanhaftung und -ausbreitung in der Ernahrung, der Pf lege, 

hier insbesondere in der Altenpflege, und in der Medizin zu. Bei MassenbekSstigungen oder -ausschank existieren 
besonders dann erhebliche Risiken, wenn zur Vermeidung von Abfall von Einweggeschirr abgesehen wird und eine nur 
unzureichende Reinigung des Mehrweggeschirrs erfolgt Die schadliche Ausbreitung von Bakterien in lebensmittelfuh- 
renden Schiauchen und Rohren ist ebenso bekannt wie die Vermehrung in Lagerbehaltern sowie in Textilien in feuchter 

25 und warmer Umgebung, z.B. in Badern. Solche Einrichtungen sind bevorzugte Lebensraume fur Bakterien, ebenso wie 
bestimmte Oberflachen in Bereichen mit hohem Publikumsverkehr, so z.B. in effentlichen Verkehrsmitteln. Kranken- 
hausern, Telefonzellen, Schulen und insbesondere in dfferrtlichen Toiletten. 

In der Alten- und Krankenpfiege erfordern die haufig geminderten Abwehrkrafte der Betroffenen sorgfaltige MaB- 
nahmen gegen Infektionen, insbesondere auf Intensivstationen und in der hausfichen Pf lege. 

30 Besondere Sorgfart bedarf die Verwendung medizinischer Gegenstande und Gerate bei medizinischen Untersu- 
chungen. Behandlungen und Eingriffen, vor allem dann, wenn derartige Gerate oder Gegerstande mit lebendem 
Gewebe oder mit Korperflussigkeiten in Kontakt kommen. Im Falle von Langzert- oder Dauerkontakten, beispielsweise 
bei Implantaten, Kathetern, Stents, HerzWappen und Herzschrittmachern, kdnnen Bakterienkontaminationen zu einem 
lebensbedrohenden Risiko fur den Patienten werden. 

35 Es wurde bereits auf vieltaitige Weise versucht, die Ansiedelung und Ausbreitung von Bakterien auf Oberflachen 
zu unterbinden. In J.Microbiol.Chemoth. 31 (1993), 261-271, beschreiben S.E.Tebbs und T.S.J.EIIiot lackartige 
Beschichtungen mit quaternaren Ammoniumsalzen als antimikrobiell wirkenden Komponenten. Es ist bekannt, daB 
diese Salze von Wasser, waBrigen oder anderen polaren Medien sowie von K6rperf lussigkeiten aus dem Beschich- 
tungsmaterial herausgeidst werden und ihre Wirkung somit nur von kurzer Dauer ist. Dies gilt gleichermaBen fur die 

40 Einarbeitung von Silbersalzen in Beschichtungen, so beschrieben in WO 92/18098. 

T. Ouchi und Y. Ohya beschreiben in Progr.Polym.Sci. 20 (1995), 21 1 ff. f die Immobilisierung von bakteriziden Wirk- 
stoffen auf Polymeroberfiachen durch kovalente Bindung oder ionische Wechselwirkungen. Haufig sind in solchen Fal- 
len die keimtOtenden Wirkungen gegenuber dem reinen Wirkstoff deutlich reduziert. Heteropolare Bindungen erweisen 
sich oft als nicht hinreichend stabil. Daruber hinaus fuhrt die Keimabtdtung in der Regel zu unerwunschten Ablagerun- 

45 gen auf den Oberflachen, die die weitere bakterizide Wirkung maskieren und die Grundlage fur eine nachfolgende Bak- 
terienbesiedelung bilden. 

W. Kohnen et al. berichten in ZBI. Bakt. Suppl. 26, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart-Jena-New York, 1994, Seiten 
408 bis 410, daB die Adhasion von Streptococcus eoidermidis auf einem Polyurethanfilm vermindert wird, wenn der 
Film durch eine Glirnmentladung in Gegenwart von Sauerstoff vorbehandert und dann mit Acrylsaure gepfropft wird. 

so Bei vielen medizinischen Anwendungen kommt es nicht nur darauf an, daB Oberflachen bakterienfrei geharten 

werden, vielmehr spielt auch die Besiedlung mit Zellen eine Rolle. In der modernen Medizin werden haufig korper- 
fremde Gegenstande so eingestzt, daB sie mittel- oder langfristig mit Gewebe oder Korperflussigkeiten in Beruhrung 
kommen. Als Beispiele seien Implantate, wie Herzschrittmacher, Stents und Prothesen, sowie Nahtmaterialien, Draina- 
geschiauche und Katheter genannt. Solche Gegenstande k6nnen ua. aus Metallen, Keramik und/oder Polymeren 

55 bestehen. Diese Materialien mussen biokompatibel, d.h. vertraglich mit dem Gewebe und/ oder den Gewebef lussigkei- 
ten sein, mit denen sie in Kontakt sind. Es sind zahlreiche Verfahren bekannt geworden, die Polymere biokompatibel 
machen oder die Biokompatibilitat verbessern sollen. Eine dieser Method en ist die Besiedelung der Polymeroberfia- 
chen mit menschlichen Zellen. 



2 



EP0 860 213 A2 



Auf der anderen Seite gibt es auch medizinische Anwendungen, bei denen eine Besiedeiung der Oberfiache sol- 
cher kGrperfremder Gegenstande mit menschlichen Zellen ausgesprochen unerwunscht ist So sind Zellbesiedelungen 
bei mittelfristig intrakorporal applizierten Kathetern ebenso schadlich wie bei langfristig implantierten Stents Oder Herz- 
klappea In WO 94/16648 wird ein Verfahren beschrieben, durch das die Haftung und Proliferation von Zellen auf der 
Oberfiache von implantierten Augenlinsen aus Polyermaterial verhinderi werden soil. GemaB EP 0 431 213 werden 
Polymere mit zellabweisenden Eigenschaften ausgestattet, indem ihre Oberfiache mit starken Mineralsauren hydrophi- 
liert wird. Dies fuhrt zu einer Verringerung der Zelladhasion. 

Die nachtrSgliche chemische Modifikation von Polymeroberfiachen ist jedoch meist nicht gleichmaBig. Es bleiben 
haufig nicht oder nicht ausreichend behandelte Stellen zuruck. die Ausgangspunkte fur eine Zellbesiedelung bilden. 
Weiterhin sind die zellabweisenden Eigenschaften der behandelten Oberf lachen haufig nicht nachhaftig. 

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein verbessertes Verfahren zur bioaktiven Beschichtung 
von Oberfiachen zu entwickeln, mit dem Oberfiachen auf physiologish vertragliche Weise von Bakterien, z.B. von Kok- 
ken, nachhaltig weitgehend frei gehalten werden, ohne daB die mechanischen Eigenschaften der behandelten Mate- 
rialien dadurch verandert werden oder andere der geschilderten Nachteile des Standes der Technik eintreten. GemaB 
einer weiteren Aufgabe der Erfindung sollte ein Verfahren gefunden werden, nach dem die bakterienabweisenden 
Beschichtungen zugfeich wahtweise zellproliferationsinhibierend oder zellproliferationsfOrdernd eingestellt werden kOn- 
nen. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daB sich baklerienabweisende, kovalent fixierte Beschichtungen auf 
der Oberfiache von Substraten, insbesondere von Polymersubstraten, vorteilhaft herstelien lassen, wenn man ein 
Beschichtungspolymer, das 

(i) mindestens ein Monomer der allgemeinen Forme) 

R-(A) a , Formel I 

in der 

R einen ein- oder zweifach olefinisch ungesattigten organischen Rest mit der Wertigkeit a bedeutet, 

A eine Carboxylgruppe -COOH, Schwefelsauregruppe -OS0 2 OH, Sulfonsauregruppe -S0 3 H, PhosphorsSure- 

gruppe -OPO(OH) 2 , Phosphonsauregruppe -PO(OH) 2 , Phosphorigsauregruppe -0P(OH) 2f phenolische 

Hydroxylgruppe oder ein Salz einer der genannten Gruppen bezeichnet, und 
a fur 1, 2 oder 3 steht; und 

(ii) mindestens ein UV-strahlungssensitives Monomer einpolyrnerisiert enthait, 
strahleninduziert auf eine gegebenenfalls aktivierte Substratoberf lache aufpfropft 

Der organische Rest R kann Kohlenwasserstoffstruktur besitzen oder auBer Kohlenstoff und Wasserstoff weitere 
Atome enthalten, z.B. Sauerstoff-, Stickstoff- und/oder Siliciumatome. 

Wenn das Beschichtungspolymer ein Monomer I mit einer Carboxylgruppe oder einem Salz der Carboxylgruppe 
(also einer Carboxylatgruppe) enthait, weist entweder dieses Monomer zweckmaGig mindestens einen weiteren Rest 
A mit einer anderen der fur A genannten Bedeutungen auf oder enthait das Beschichtungspolymer zweckmaBig min- 
destens ein weiteres Monomer I, in dem A eine andere der f Or A genannten Bedeutungen hat. Auf diese Weise wird die 
relativ schwach ausgepragte bakterienabweisende Wirkung der Carboxylgruppe bzw. ihrer Salze verstarkt. 

Unter den Salzen der fur A genannten Gruppen werden die Alkalisalze und insbesondere die Natriumsalze bevor- 
zugt. 

Das gemeinsame Kennzeichen der Monomeren der Formel I ist, daB sie 1 oder 2 olefinische Doppelbindungen 
sowie mindestens eine saure Gruppe oder ein Salz einer sauren Gruppe aufweisen. 

Durch Plasma-induzierte Pfropfpolymerisation erzeugte Beschichtungen auf verschiedenen Substraten sind z.B. 
aus B.Lassen et at., Clinical Materials 11 (1992), 99 bis 103, bekannt und auf Biokompatibilitat untersucht worden. 
Dabei wurden aber lediglich UV-strahlungssensitive Monomere gepfropft, und eine Pfropfung auf aktivierte Substrat- 
oberfiachen wird nicht erwahnt Zudem ist Plasma kein optimaler Polymerisationsinitiator. H.Yasuda spricht dement- 
sprechend in J.Polym.Sci.: Macromolecular Review, Vol. 16 (1981), 199-293, von der undefinierten und nicht 
kontrollierbaren Chemie der Plasma-Polymerisation. Dies mag fur manche Zwecke akzeptabel sein, ist jedoch fur medi- 
zinische und biotechnische Anwendungen probiematisch. weil es gerade hier auf reproduzierbare Beschichtungen von 
gleichbleibend hoher Qualitat besonders ankommt. 

Die erfindungsgemaB modifizierten Oberfiachen vermindern die Adhasion von Bakterien in einem hohen MaBe 
auch Ober langere Zeit. Zu den Baklerienstammen, deren Adhasion gemaB der Erfindung vermindert Oder verhindert 
wird, zahlen Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae, 
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Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli und Enterobacter faecium. Die beschichteten Oberfiachen sind frei von 
migrationsfShigen und/oder extrahierbaren Monomer- und Oligomeranteilen. Unerwunschte Nebenwirkungen durch 
freigesetzte kOrperfremde Stoffe oder durch abgetOtete Bakterien werden von vornherein vermieden. Die Oberfiachen 
der aufgepfropften Beschichtungen weisen somit eine hervorragende physiologische Vertraglichkeit auf. Die besonde- 

5 ren Bedingungen, unter denen die Oberfiachen zusStzlich zu ihren bakterienhemmenden Eigenschaften zellproliferati- 
onsinhibierend oder zellproiiferationsfSrdernd wirken, werden spater eriautert. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren werden die gegebenenfalls aktivierten Substratoberfiachen zunachst mit 
dem Beschtchtungspolymeren beschichtet, und die Beschichtung wird anschlieSend unter Einwirkung von UV-Licht 
durch schonende Pf ropfung des vorgebildeten Beschichtungspolvmeren auf der Substratoberf lache kovalent, also dau- 

10 erhaft fixiert. 

1 . Die Beschtchtungspolymeren 

Die Beschichtungspolvmeren weisen mindestens ein einpotymerisiertes Monomer der allgerneinen Formel I auf, 
is dessen funklionelle Gruppe A fur die bioaktiven Eigenschaften der polymeren Beschichtung verantwortlich ist. Zu die- 
sen Monomeren I zahlen Monomere der allgerneinen Formeln II und III, 

(C n H 2 n-q.x)(COOR 1 ) x Forme! II 

so (C n H2n-q-x)(S03R 1 ) XI Formel III 

die bevorzugte Monomere fur die Herstellung der Beschichtungspolymeren sind. Beschichtungspolymere, die sowohl 
mindesters ein Monomer it als auch mindestens ein Monomer 111 enthalten, sind besonders stark bakterienabweisend. 
wobei die Reste (C n H 2n -q-x) gleich oder verschieden sein konnen. In den Formeln II und 111 stehen 

25 

n jeweils unabhangig fur eine ganze Zahl von 2 bis einschlief3lich 6; 
x jeweils unabhangig fOr 1 Oder 2; 
g jeweils unabhangig for 0 oder 2; und 

bedeutet der Rest R 1 jeweils unabhangig -H oder ein Aquivalent eines Metallions, vorteilhaft ein Alkalimetallion 
30 und insbesondere ein Natriumion. 

Den gegebenen Definitionen entsprechend bedeutet der Rest (C n H 2n _q_ x )- jeweils unabhangig einen geradkettigen 
oder verzweigten einwertigen Alkenylrest (q=0, x=1) oder Alkadienylrest (q=2, x=1) oder einen zweiwertigen Alkenylen- 
rest (q=0 P x=2) oder Alkadienyienrest (q=2, x=2). 
35 Anstelle von zwei Monomeren II und III kann man auch nur ein Monomer (II + III) einsetzen, das die Gruppen 
COOR 1 und SO3R 1 in demselben Molekul enthait. 

Auch vom Benzol abgeleitete Monomerkomponenten der allgerneinen Formel IV 

N (C 6 H 6 ^)B b R 3 c (OH) d Formel IV 

40 

fallen unter die Formel I und kOnnen vorteilhaft als Monomere in dem Beschichtungspolymer enthalten sein, wobei 

B jeweils unabhangig einen ein- oder zweifach ungesatligten geradkettigen oder verzweigten Rest der Formeln - 
( c n H 2n-i-q-x)(^OOR 1 ) x oder -(CnHgn-vq-xXSOsR 1 ^ bedeutet, wobei R 1 , n, g und x wie zuvor definiert sind; 
45 R 3 jeweils unabhangig C^-Alkyi, -NH 2 , -COOH, -SO3H. -OSO3H, -OPO(OH) 2 , -PO(OH) 2 . -OP(OH) 2 , -OPO(0" 
)OCH 2 CH 2 N + (CH 3 )3, -PO(0")OCH 2 CH 2 N + (CH 3 )3, -OP(0-)OCH 2 CH 2 N + (CH 3 ) 3 oder ein Salz, zweckmaSig ein 
AJkalisalz und insbesondere ein Natriumsalz bedeutet; 
b fur 1 , 2 oder 3 steht; 
c fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; und 
so d fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; _ 

mit der MaBgabe, daB b + c + d <, 6 , vorteilhaft £4 ist. 

Andere geeignete Monomere fur die Herstellung der Beschichtungspolymeren, die auf die aktivierte Substratober- 
fiache gepfropft werden, sind der Formel I entsprechende olefinisch ungesattigte saure Schwefels&ureester und deren 
55 Salze; Sulfonsauren und deren Salze; Phosphonsauren und deren neutrale oder saure Salze; Phosphorsaureester und 
deren neutrale oder saure Salze; und Phosphorigsaureester sowie deren neutrale oder saure Salze. SchlieSlich seien 
noch der Formel I entsprechende 1 bis 3-wertige (oder -basische) Phenole mit olef inischen Gruppen sowie deren Salze 
als geeignete Monomere erwShnt. 
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Naturlich kdnnen die Beschichtungspolymeren in jedem Fall und nicht nur wie im zuvor erwahnten Fall der Mono- 
meren II und III verschiedene Reste A enthalten, was man durch entsprechende Auswahl der Monomeren erreicht. 

Von den fur die Herstellung der Beschichtungspolymeren geeigneten Monomeren der allgemeinen Formeln I bis 
IV, die einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste A im Molekul enthalten, seien beispielsweise genannt: 

5 Acrylsaure, Methacrylsaure, 4-Vinylsalicylsaure, ItaconsSure, Vinylessigsaure, Zimtsaure, 4-Vinylbenzoesaure. 2- 
Vinylbenzoesaure, Sorbinsaure, Kaffeesaure, MaleinsSure, Methylmaleinsaure, Dimethylmaleins&ure, Dihydroxymal- 
einsaure. IsocrotonsSure, Fumarsaure, Methylfumarsaure, Allylessigsaure, 4-Vinylsalicylsaure sowie die Alkalisalze, 
insbesondere die Natriumsalze der genannten Sauren; Vinylsulfonsaure, AllylsuKonsaure, Methallylsulfonsaure, Vinyl- 
sulfonsaure, 4-Styrolsulfonsaure, 2-Styrolsulfonsaure, Vinyltoluolsulfonsaure, 4-Carboxylstyrolsulfonsaure sowie die 

w Alkalisalze und insbesondere die Natriumsalze der genannten SulfonsSuren; diprimares Butadien-(1,3)-diol-(1,4)- 
diphosphat 4- und 2-Vinylphenol, 2-Allylhydrochinon und 4-Vinylresorcin sowie die entsprechenden Salze. 

Neben den Monomeren der allgemeinen Formeln I bis IV konnen auch weitere Monomere in dem Beschichtungs- 
polymer enthalten sein, die nicht Oder nicht nennenswert zu den bioaktiven Eigenschaften der Beschichtung beitragen. 
Dazu gehGrenz.B. Vinylether, wie Vinylmethylether und Vinylbutylether; Vinylester, wie Vinylacetat und Vinylpropionat; 

is Vinylketone, wie Vinylethylketon und Vinyl-n-butylketon; Nitrile, wie Acrylnitril und Methacrylnitril; Carbonamide, wie 
Acrytamid, N.N-Dimethylacrylamid und Methacrylamid; Carbonsaureanhydride, wie Maleinsaureanhydrid; Ester, wie 
Methylacrylat, Ethylacrylat, 2-Ethylhexylacrylat, Methylmethacryiat, 2-Hydroxyethylacrylat, 2-(2'-Hydroxye- 
thoxy)ethylacrylat l 2-Hydroxy-1-methylethylacrylat, 2-N l N-Dimethylaminoethylacryiat, n-Propylmethacrylat. 2-Hydro- 
xyethylmethacrylat. 2-(2 , -Hydroxyethoxy)ethylmethacrylat, 2-Hydroxy-1 -methyiethylmethacrylat, 2-N, N- 

20 Dimethylaminoethylmethacrylat, Diethylenglykolmethacrylat, Triethylenglykoldiacrylat, Ethylvinylsuifonat und Vinylsul- 
fonsaure-2-hydroxyethylester; define und Diolefine. wie 1-Buten ( 1-Hexen, 1-Octen, 1 ,3-Butadien, Isopren und Chlo- 
ropren; Vinylsiloxane und andere siliciumhaltige Vinylmonomere, wie Tris(trim ethyl si!oxy)methacryloylpropylsil an und 
Tris(trimethylsiloxy)acryloylpropylsilan. Diese oder andere Monomere kdnnen sogar in Gberwiegender Menge vorhan- 
den sein, z.B. bis zu 90 Mol-% ausmachen. 

25 Monomere mit Gruppen, die in Gruppen A uberfuhrbar sind, kfinnen als potentielle Monomere der Formel I ange- 
sehen werden. Dazu geh6ren in erster Unie Ester. Anhydride. Saureamide und Nitrile, die zumindest an der Oberfiache 
- und nur auf diese kommt es hinsichtlich der bioaktiven Eigenschaften an - in bekannter Weise sauer oder alkalisch zu 
Carboxyl- oder Carboxylatgruppen bzw. Sulfonsaure- oder Sulfonatgruppen verseift werden kOnnen. Solange dies nicht 
geschehen ist, gelten diese Monomere als weitere Monomere im Sinne dieser Beschreibung. 

30 Bevorzugte Beschichtungspolymere enthalten einpolymerisiert (a) Monomere mit Carbonsaure- und/oder Car- 
boxylatgruppen sowie (b) Monomere mit Sulfonsaure- und/oder Sulfonatgruppen, wobei die molaren Anteile dieser 
Monomeren in den Beschichtungspolymeren zusammen in der Regel 5 bis 40 %, vorteilhaft 5 bis 30 % und insbesond- 
ere 15 bis 20 % betragen. Das Molverhaitnis der Monomeren (a) zu den Monomeren (b) betragt vorteilhaft <10, ins- 
besondere <5. Ausgepragte bakterienabweisende Eigenschaften zeigen Beschichtungspolymere, in denen das 

35 genannte Verhaitnis 0,5 bis 10, vorteilhaft 0,5 bis 5 betragt. Wenn das Verhaitnis im Bereich von 0,4 bis 3, vorteilhaft 
von 0,4 bis 2 liegt, zeigen die Beschichtungspolymeren neben der bakterienabweisenden Wirkung starke zellprolifera- 
tionsinhibierende Eigenschaften. Liegt das Verhaitnis im Bereich von 2 bis 10, vorteilhaft von > 3 bis 5, weisen die 
Beschichtungspolymeren uberraschenderweise zellproliferationsfOrdernde Eigenschaften auf. Zellproliferationsinhibie- 
rend im Sinne der Erf indung ist eine Beschichtung dann, wenn die Haftung und Vermehrung von Saugetierzellen auf 

40 der Beschichtung gegenuber dem unbeschichteten Substrat vermindert ist. Als zellproliferationsfOrdernd im Sinne der 
Erfindung gilt eine Beschichtung dann, wenn die Haftung und Vermehrung von Saugetierzellen auf der Beschichtung 
im Vergleich zu dem unbeschichteten Substrat verbessert oder jedenfalls weniger stark beeintrachtigt ist als die Haf- 
tung von Bakterien. 

Unter dem Gesichtspunkt der Vertraglichkeit gibt es drei mogliche Zweierkombinationen aus den genannten Qrup- 
45 pen, namiich Carboxyl- und Sulfonsauregruppen, Carboxyl- und Sulfonatgruppen sowie Carboxylat- und Sulfonatgrup- 
pen, weiterhin zwei mdgliche Dreierkombinationen, namiich Carboxyl-, Carboxylat- und Sulfonatgruppen sowie 
Carboxyl-, Sulfosaure- und Sulfonatgruppen. Alle diese Kombinationen charakterisieren vorteilhafte Beschichtungen 
im Sinne der Erfindung. NatOrlich ist es auch mSglich, wie zuvor erwahnt, im Beschichtungspolymer vorliegende Grup- 
pen nachtraglich in funktionelle Gruppen A umzuwandeln, z.B. Carbonamid-Gruppen (z.B. von Acrylamid stammend) 
so durch Hydrolyse in saurem Medium in Carboxylgruppen. Weiterhin kann man Carboxylgruppen und Sulfonsauregrup- 
pen durch Neutralisieren (z.B. in Phosphatpuffern) in Carboxylat- bzw. Sulfonatgruppen uberfuhren. In jedem Fall 
andert sich dadurch das erwahnte molare Verhaitnis der Monomeren (a) und (b), m6glicherweise mit quantitativen oder 
auch qualitativen Folgen fur die Eigenschaften des Beschichtungspolymers. 

Ein wesentlicher Bestandteil der Beschichtungspolymeren ist ein einpolymerisiertes Monomer mit UV-strahlungs- 
55 sensitiver Gruppe. Als solche eignen sich alle Monomeren, die nach dem Einpolymerisieren noch mindestens eine 
reaktiottsfahige Doppelbindung aufweisen, die die Pfropf ung des Beschichtungspolymers auf die aktivierte Substrat- 
oberfiache ermOglicht. Als Beispiele seien vinylische Cinnamoyl- oder Furylderivate und insbesondere Cinnamoyle- 
thylacrylat oder -methacrylat genannt. Das UV-strahlungssensitive Monomer wird vorteilhaft in Mengen von 1 bis 20 
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MoI-%, vorteilhaft von 3 bis 1 5 Mol-%, bezogen auf die gesamten Monomeren, eingesetzt Bei der radikalisch initiierten 
Polymerisation bleibtdie zum Benzolring a-st§ndige Doppelbindung als UV-strahlungssensitive Gruppe fur die spatere 
Pfropfung erhalten. 

Die Polymeren werden in ublicher Weise durch radikalisch initiierte Polymerisation hergestellt vorteilhaft durch 
5 Losungs- Oder Emulsionspolymerisation. Geeignete Ujsemittel sind z.B. Wasser; Ketone, wie Aceton, Methylethylke- 
ton und Cyclohexanon; Ether, wie Diethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan; Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n- und 
iso-Propanol, n- und iso-Butanol sowie Cyclohexanol; stark polare Ldsemittel, wie Dimethylformamid, Dimethyiacet- 
amid und Dimethylsulfoxid; Kohlenwasserstoffe, wie Heptan, Cyclohexan, Benzol und Toluol; Halogenkohlenwasser- 
stoffe, wie Dichlormethan und Trichlormethan; Ester, wie Ethylacetat, Propylacetat und Amylacetat; sowie Nitrile, wie 
10 Acetonitril. 

Geeignete Polymerisationsinitiatoren sind z.B. Azonitrile, Alkyiperoxide, Acylperoxide, Hydroperoxide, Peroxyke- 
tone, Peroxyester und Percarbonate sowie alle ublichen Photoinitiatoren. De Polymerisation wird thermisch, z.B. durch 
Erhitzen auf 60 bis 100°C. oder durch Strahlung mit entsprechender Wellenl&nge eingeleitet. Nach Beendigung der 
e*othermen Polymerisationsreaktion wird das Polymer in Qblicher Weise vom LOsernittel abgetrennt, beispielsweise 
is oij sh FSIIung mittels Wasser, sofern das LOsemittel wasserlOslich ist. Durch Extraklion mit einem geeigneten L&sem'rt- 
te* KOnnen rnonomere oder oligomere Bestandteile entfernt werden. 

2. Die Substratmaterialien 

20 Als Substratmaterialien eignen sich vor allem polymere Substrate, wie Polyurethane, Polyamide, Polyester und - 
ether, Polyetherblockamide, Polystyrol, Polyvinylchlorid, Polycarbonate, Polyorganosiloxane, Polyolefine, Polysulfone, 
Polyisopren, Polychloropren, Polytetrafluorethyien (PTFE), Polysiloxane, entsprechende Copolymere und Blends sowie 
naturliche und synthetische Kautschuke, mit oder ohne strahlungssensitive Gruppen. Das erfindungsgemdBe Verfah- 
ren iSGt sich auch auf OberflSchen von lackierten oder anderweitig mit Polymeren beschichteten Metall-. Glas- oder 

25 HolzkSrpern anwenden. Die Oberfldchen der Substratmaterialien werden zweckmafcig vor der Beschichtung mrt den 
Beschichtungspolymeren in bekannter Weise mit einem LOsemittel von anhaftenden Olen, Fetten und anderen Verun- 
reinigungen befreit. Sie kfinnen, mussen aber nicht vor der Beschichtung aktiviert werden, wie in der Folge beschrie- 
ben. Die Aktivierung fDhrt in manchen Fallen zu einer besseren Haftung der gepfropften Beschichtung auf dem 
Substratmaterial. In der Rege! unterscheiden sich aber die Beschichtungen auf nicht aktivierten Substratoberflfichen 

30 hinsichtlich der biologischen Wirkungen und in bezug auf die Haftung praktisch nicht von den Beschichtungen auf akti- 
vierten Oberf ISchen. 

3. Die Aktivierung der Substratoberfiachen 

35 Von den Methoden, nach denen die Oberfiachen der polymeren Substrate gegebenenfalls aktiviert werden, seien 
die folgenden genannt , 

3.1 Bei der Herstellung der Substratpolymeren kOnnen Monomere mit UV-strahlungssensitiven Gruppen einpoly- 
merisiert werden. ahnlich wie fur die Beschichtungspolymeren beschrieben. Hierfur kommen dieselben Monome- 
40 ren in Betracht, die auch in den Beschichtungspolymeren enthatten sein kOnnen. Diese Monomeren kannen z.B. 
in Mengen von 1 bis 20 Mol-%, vorteilhaft von 3 bis 15 Mol-% angewandt werden. Solche strahlungssensitiv modi- 
fizierten Polymere kdnnen in Qblicher Weise durch radikalisch initiierte Polymerisation in LOsung. Emulsion oder 
Suspension hergestelit werden. 

45 3.2 Alternativ kann die Aktivierung von Standardpolymeren ohne UV-strahlungssensitive Gruppen durch UV-Strah- 
lung, z.B. im Welleniangenbereich von 100 bis 400 nm, vorzugsweise von 125 bis 310 nm erfolgen. Eine geeignete 
Strahlenquelle ist z.B. ein UV-Excimer-Gerat HERAEUS Noblelight, Hanau, Deutschland. Aber auch Quecksilber- 
dampflampen eignen sich zur Substrataktivierung, sofern sie erhebliche Strahlungsanteile in den genannten Berei- 
chen emittieren. Die Expositionszeit betr^gt, je nach Strahlungsintensitat und Welleniange. im allgemeinen 0,1 

so Sekunden bis 20 Minuten, vorzugsweise 1 Sekunde bis 10 Minuten. Es hat sich gezeigt, daB die Anwesenheit von 
Sauerstoff vorteilhaft ist. Die bevorzugten Sauerstoffdrucke liegen zwischen 2x1 0" 5 und 2x1 0" 2 bar. Man arbeitet 
beispielsweise in einem Vakuum von 10" 4 bis 10" 1 bar oder unter Verwendung eines Inertgases, wie Helium, Stick- 
stoff oder Argon, mit einem Sauerstoffgehatt von 0.02 bis 20 Promille. 

55 3.3 Die Aktivierung kann erf indungsgemaB auch durch ein Hochfrequenz- oder Mikrowellenplasma (Hexagon, Fa. 
Technics Plasma, 85551 Kirchheim, Deutschland) in Luft, Stickstoff- oder Argon-AtmosphSre erreicht werden. Die 
Expositionszerten betragen im allgemeinen 30 Sekunden bis 30 Minuten. vorzugsweise 2 bis 10 Minuten. Der 
Energieeintrag iiegt bei Laborgeraten zwischen 100 und 500W, vorzugsweise zwischen 200 und 300W. 
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3.4 Weiterhin lassen sich auch Korona-Gerate (Fa. SOFTAL, Hamburg. Deutschland) zur Aktivierung verwenden. 
Die Expositionszeiten betragen in diesem Falle in der Regel 1 Sekunde bis 10 Minuten, vorzugsweise 1 bis 60 
Sekunden. 

3.5 Die Aktivierung durch Elektronen- oder gamma-Strahien (z.B. aus einer Kbbalt-60-Quel!e) erm6glicht kurze 
Expositionszeiten, die im allgemeinen 0,1 bis 60 Sekunden betragen. 

3.6 Beflammungen von Oberflachen fuhren ebenfalis zu deren Aktivierung. Geeignete Gerate, insbesondere so!- 
che mit einer Barriere-Flammenfront, lassen sich auf einfache Weise bauen oder beispielsweise beziehen von der 
Fa. ARCOTEC, 71297 Mdnsheim, Deutschland. Sie kdnnen mit Kohlenwasserstoffen oder Wasserstoff als Brenn- 
gas betrieben werden. In jedem Fall muB eine schSdliche Uberhitzung des Substrats vermieden werden, was 
durch innigen Kontakt mit einer gekuhlten Metalffiache auf der von der Beflammungsseite abgewandten Substrat- 
oberfiache leicht erreicht wird. Die Aktivierung durch Beflammung ist dementsprechend auf verhaitnismaBig 
dunne, flachige Substrate, wie Folien, beschrankt. Die Expositionszeiten beiaulen sich im allgemeinen auf 0,1 
Sekunde bis 1 Minute, vorzugsweise 0,5 bis 2 Sekunden, wobei es sich ausnahmslos um nicbt leuchtend Flammen 
handelt und die Abstande der Substratoberfiachen zur auBeren Rammenfront 0.2 bis 5 cm, vorzugsweise 0,5 bis 
2 cm betragen. 

3.7 Weiterhin lassen sich die Substratoberfiachen auch durch Behandlung mit starken Sauren oder starken Basen 
aktivieren. Von den geeigneten starken SSuren seien SchwefelsSure, Salpetersaure und SalzsSure genannt. Man 
kann z.B. Polyamide 5 Sekunden bis 1 Minute mit konzentrierter SchwefelsSure bei Raurntemperatur behandeln. 
Als starke Basen eignen sich besonders Alkali metall hydroxide in Wasser oder einem organischen Ldsemittel. So 
kann man z.B. verdunnte Natronlauge 1 bis 60 Minuten bei 20 bis 80°C auf die Substratoberf ISche einwirken las- 
sen. Alternativ k&nnen beispielsweise Polyamide aktiviert werden, indem man 2 %-iges KOH in Tetrahydrofuran 1 
Minute bis 30 Minuten auf die Oberf lache einwirken laBt. 

3.8 In manchen Fallen. z.B. bei hochhydrophoben Polymeren, kann es empfehlenswert sein, die Substratoberfia- 
chen durch eine Kombination aus zwei oder mehr der genannten Methoden zu aktivieren. Ganz allgemein hat sich 
eine Substrataktivierung bewahrt, bei der der Einbau UV-strahlungssensitiver Gruppen (3.1) mit einer UV-Bestrah- 
lung (3,2) kombiniert wird. 

4. Die Beschichtung durch Pf ropfpolymerisation 

Nach einer der unter 3,2 bis 3,8 beschriebenen aktivierenden Vorbehandlungen werden die Substrate mit den akti- 
vierten Oberflachen zweckmaBig 1 bis 20 Minuten, vorzugsweise 1 bis 5 Minuten der Einwirkung Sauerstoff, z.B. in 
Form von Luft, ausgesetzt. Alternativ kann man auf die aktivierten Oberflachen auch ahnlich lange ein LCsemittel, wie 
Tetrahydrofuran, einwirken lassen. 

AnschlieBend werden die (gegebenenfalls auch gemaB 3.1) aktivierten oder aber nicht aktivierten Oberflachen 
nach bekannten Methoden, wie Tauchen, Spruhen oder Streichen, mit einer LOsung des erfindungsgemaB zu verwen- 
denden Beschichtungspolymeren beschichtet. Als Ldsemittel haben sich z.B. Ether, wie Tetrahydrofuran, und/oder 
stark polare LOsemittel, wie Dimethylsulfoxid, bewahrt doch sind auch andere LCsemittel verwendbar. sofern sie ein 
ausreichendes LdsevermOgen for die Monomeren aufweisen und die Substratoberfiachen gut benetzen. Je nach LOs- 
lichkeit der Polymeren und gewOnschter Schichtdicke der gepfropften Beschichtung betragt die Konzentrationen des 
Polymeren in der L6sung im allgemeinen 0,1 bis 50 Gewichtsprozent. LSsungen mit einem Gehalt an Beschichtungs- 
polymer von 3 bis 15 Gew.-%, vorteilhaft von etwa 10 Gew.-% haben sich in der Praxis bewahrt und ergeben im allge- 
meinen in einem Durchgang zusammenhSngende, die Substratoberfiache abdeckende Beschichtungen mit 
Schichtdicken, die mehr als 0,1 urn betragen k6nnen. 

Nach dem Verdampfen des Lfisemittels oder auch schon wahrend des Verdampfens wird die Pfropfung des auf- 
gebrachten Beschichtungspolymeren unter Ausbildung kovalenter Bindungen zur Substratoberfiache zweckmaBig 
durch Strahlen im kurzweltigen Segment des sichtbaren Bereiches oder im langweiligen Segment des UV-Bereiches 
der elektromagnetischen Strahlung bewirkt. Gut geeignet ist z.B. die Strahlung eines UV-Excimers der Welleniangen 
250 bis 500 nm, vorzugsweise von 290 bis 320 nm. Auch hier haben sich Quecksilberdampf lampen als geeignet erwie- 
sen, sofern sie erhebliche Strahlungsanteile in den angegebenen Bereichen emittieren. Die Expositionszeiten betragen 
im allgemeinen 10 Sekunden bis 30 Minuten, vorzugsweise 2 bis 15 Minuten. 

Bisweilen ist es zweckmaBig, die beschriebenen Arbeitsschritte. gegebenenfalls einschlieGlich der Aktivierung, zu 
wiederholen. um mittels einer solchen Mehrschichttechnik eine hermetisch geschlossene und/oder dickere Beschich- 
tung herzustellen. Weiterhin ist es mdglich, das gegebenenfalls oberfiachenaktivierte Substrat, gegebenenfalls nach 
der beschriebenen Sauerstoff* oder L&semittelbehandlung, in die L&sung des erfindungsgemaB zu verwendenden 
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Beschichtungspolymeren einzutauchen und im getauchten Zustand zu bestrahlen. Durch orientierende Versuche laBt 
sich unschwer feststellen, bei welchen Bestrahlungszeiten mit einer gegebenen Strahlenquelle und bei welchen, gege- 
benenfalls iangeren Kontaktzaten von Substrat und Losung die gewunschte Schichtdicke erreicht wird. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur bakterienabweisenden Mod'rfizierung der Oberfiache von Substraten und 
insbesondere von Polymersubstraten gestattet die genaue Einstellung von Molverhaitnissen verschiedener funktionel- 
ler Gruppen, die zur inhibierung der Bakterienadhasion und/oder -ausbreitung sowie zur Regelung des Zellproliferati- 
onsverhaltens optimal sind. Es ist ein besonderer Vorteil des Verfahrens und der beschichteten Substrate nach der 
Erfindung, daB die letzteren zudem eine gute Blutvertraglichkeit zeigen. Daruber hinaus bietet das Verfahren den Vor- 
teil, daB bereits bewahrte Polymere auf diese Weise unter Beibehaltung ihrer mechanischen Eigenschaften und ihrer 
Form zusatziich bakterienabweisend und wahlweise zellproliferationsinhibierend oder zellproliferationsfordernd ein- 
stellbar sind. Es sind keine wieiteren Vor- oder Nachbehandlungen erforderlich, sofern eine problemfreie Benetzung 
und eine chemische Bindung an die Substratoberfiachen mOglich ist. Hochhydrophobe Kunststoffe bedurfen gegebe- 
nenfalls einer hydrophiiierenden Vorbehandlung, z.B. durch chemisches Atzen mit Sauren oder Basen oder durch 
Ptasma-Behandlung, um eine ausreichende Benetzbarkeit durch die LOsung des Beschichtungspolymeren zu errei- 
chen. Die hochhydrophoben Kunststoffe werden dann gleichzeitig hydrophiliert und im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung oberf lachenaktiviert. 

Nach den Verfahren der vorliegenden Erfindung beschichtete und dadurch bakterienabweisend modrfizierte 
Erzeugnisse eignen sich als biovertragliche Materialien zur Verwendung im biotechnischen oder medizinischen 
Bereich, z.B. fur Lager- oder Verpackungszwecke oder fur Schlauche oder Rohrleitungen. Beispieie fur medizintechni- 
sche Erzeugnisse sind Katheter, Schlauche, Wunddrainagen, Wundverbande, Stents, Intraokularlinsen, Herzschrittma- 
cher und Herzkiappen. 

Zur wieiteren Erlauterung der vorliegenden Erfindung werden die folgenden Beispieie gegeben, die die Erfindung 
wetter eriautern, nicht aber ihren Umfang begrenzen soli en, wie er in den Patentanspruchen dargelegt ist. Die in den 
Beispielen verwendeten Beschichtungspolymeren sind stellvertretend fur eine Vielzahl anderer Polymerer mit Mono- 
meren, die unter die Formeln I bis IV fallen. 

Beispieie 

(1) Untersuchungen zur Bakterienadhasion 

Messung der Bakterienadhasion an Folien aus Beschichtungspolymeren Qber Szintillation 

Diese Folien sind keine erfindungsgemaBen Produkte, sondern wurden zum Vergleich ihrer bakterienabweisenden 
Eigenschaften mit denen von bakterienabweisend beschichteten Substratfolien nach der Erfindung hergestellt. 

Proben der durch Copolymerisation erhaltenen Beschichtungspolymeren (nachfolgende Beispieie 1 bis 9) werden 
in einem geeigneten L6semittel, wie Chloroform, gelOst Nach AusgieBen in eine Petrischale und Verdampfung des 
Losemittels wierden die erhaltenen Polymerfoiien Ober einen Zeitraum von einer Stunde in 1 ml einer LOsung einge- 
taucht, die aus 0,4 g/l Rinderserumalbumin (BSA), geldst in phosphatgepufferter physiologischer Kochsalzldsung 
(PBS), und 20 ng/ml gereinigtem humanen Fibronektin besteht. AnschlieBend werden die so mrt Fibronektin beschich- 
teten Proben unter kraftigem Ruhren 1 Stunde lang bei 37°C in eine Suspension der jeweiligen Bakterien gegeben, die 
durch Einbau von 3 H-Thymidin radioaktiv markiert sind. Nach Ablaut der vorgegebenen Zeitspanne werden die Ober- 
schQssiger Bakterien durch Waschen entfernt, die Polymerfoiien 2 mal mit jeweils 3 ml einer PBS-BSA-LOsung abge- 
spult und zur Bestimmung der Anzahl adharrerender Bakterien in ein Schraubglas mit 20 ml SztntillationslOsung gelegt. 
Der Prozentsatz an adharierenden Bakterien wird uber das Verhaitnis der in der Probe vorhandenen zu der von den 
Bakterien ursprunglich eingebrachten Radioaktivitat bestimmt. Die Hemmung der Bakterienadhasion wird prozentual 
zu der Bakterienadhasion einer unbehandeften Folie als externem Standard bestimmt. 

Messung der Bakterienadhasion beschichteter Standardfolien uber die ATP-Bestimmung (statisch) 

Nach einer Adsorption der Bakterienzellen an eingetauchte Polymerfoiien werden die nicht adharierenden Bakte- 
rien mit steriler PBS-Pufferlosung weggespult. Aus den adharierenden Bakterien wird der Zeliinhaltsstoff Adenosintri- 
phosphat (ATP) in Oblicher Weise extrahiert und mit einer handelsublichen Testkombination im bioiuminometrischen 
Test bestimmt Die Anzahl der gemessenen Uchtimpulse ist proportional zur Zahl der adharierenden Bakterien. Es wer- 
den in jedem Fall mehrere Folienstucke eingesetzt Der mit der unbeschichteten Standardfolie gemessene Wert wird 
gleich hundert Prozent gesetzt, und die Bakterienadhasionswerte der bakterienabweisend beschichteten Folien wer- 
den als prozentuale Verminderung ausgedruckt. 
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Messung der BakterienadhSsion beschichteter Standardfolien Ober die ATP-Bestimmung (dynamisch) 

Die Bakterien werden mitdem zu prufenden Folienstuck in eine Hefeextrakt-Pepton-Glucose-Nahrlosung gegeben 
und 24 Stunden bei 37°C geschuttelt. Im AnschluB daran wird das Folienstuck mit Leitungswasser gespult, in einen fri- 

5 schen Kolben mit NShrlOsung ubertragen und fur weitere 24 Stunden bei 37°C geschuttelt. Dieser Zyklus wind noch ein- 
mal wiederholt. und das Folienstuck wird mit Leitungswasser gespult. Aus den an der Folie adhSrierenden Bakterien 
wird der Zellinhaltsstoff Adenosintriphospat (ATP) extrahiert und mit einer handelsublichen Testkombination im biolumi- 
nometrischen Test bestimmt. Da fur die dynamische Messung die gleichen Randbedingungen wie fur die statische 
Messung gultig sind, werden die Bakterienadhasionswerte der beschichteten Folien als prozentuale Verminderung im 

10 Vergleich zu unbeschichteten Standardfolien ausgedruckt 

(2) Untersuchungen zur Zellproliferation 
Konditionierung der Polymerfolien (Substratfolien) 

75 

Die erfindungsgemaQ beschichteten Folien und unbeschichtete Vergleichsfolien werden zwOlfmal jeweils 3 Stun- 
den lang bei 37°C in Ethanol gewaschen. AnschlieBend werden die so vorbehandelten Folien in einer 0,15-molaren 
Natriumchloridldsung dreimal jeweils 3 Stunden gewaschen und anschliefiend mit Wasser abgespult. Im folgenden 
Reinigungsschritt werden die Folien dreimal jeweils 3 Stunden in eine Phosphatpufferl6sung gelegt und danach 15 min 
20 mit UV-Licht bestrahlt. Die so vorbehandelten Folien werden 16 Stunden bei 37°C in einer DMEM-Losung (Dulbecco's 
Modified Eagles Medium) gelagert. Abschlieftend werden die Folien 16 Stunden in einer mit 0,05 % Antibiotika, 200 
mg/l L-Glutamin und 10% eines fatalen Kaiberserums versetzten DMEM-L6sung bei 37°C in einer Atmosphere von 5 
% C0 2 und 95 % Luft gehalten. 

25 Herstellung der Zellsuspension 

Menschliche Fibroblasten (McCoy's) von ATCC Nr. CRL 1996 (Rockville, Maryland, USA) werden in einem DMEM- 
Medium mit 0.05 % Antibiotika, 200 mg/l L-Glutamin und 10 % eines fetalen K&lberserums bei 37°C in einer Atmo- 
sphere von 5 % CO2 und 95 % Luft gezuchtet. Nach Abtrennen der Zellen vom Nahrmedium wird sowohl die Anzahl 
30 der lebenden Zellen als auch die Gesamtzahl der Zellen in ublicher Weise bestimmt. 

Messung der Zellproliferationseigenschaften 

Dann werden die erfindungsgemaB beschichteten Folien und die Vergleichsfolien nach der beschriebenen Vorbe- 
35 handlung in "Wells" (Vertiefungen in Standardmikrotiterplatten) gegeben und mittels spezieller PTFE-Eins§tze, die 
zuvor mit Ethanol sterilisiert wurden, arretiert. Folien, "Wells" und PTFE-Eins§tze werden durch 16 min Bestrahlung mit 
UV-Licht sterilisiert. AnschlieBend werden die Polymerfolien mit der Zellsuspension versetzt Nach einer Inkubation von 
8 Tagen bei 37°C werden die Zellen mittels einer PhosphatpufferlOsung gereinigt, mit 0,05 Gew.-% Trypsin-EDTA- 
Ldsung abgetrennt, und ihre Anzahl wird optisch Oder mit einem Zellcounter ausgezahlt. 

40 

(3) Herstellung der Beschichtungspolymeren 
Beispiel 1 

45 Ein Monomerengemisch aus 65 Mol% Tris(trimethylsiloxy)methacryloyloxypropylsilan (TTMPS), 10 mol% Cinna- 
moylethylmethacrylat (CEM), 13,7 mol% Methacrylsfiure (MA) und 11,3 mol% Dimethyloctylammoniumstyrolsulfonat 
(DOASS) wird in THF als Ldsemittel unter Schutzgas vorgelegt und auf 65°C erhrtzt. Nach Erreichen dieser Temperatur 
werden 0,6 mol% Azobisisobutyronitril zugegeben. Nach einer Reaktionsdauer von 24 Stunden wird das Quaterpoly- 
mer durch Entfernen des L6semittels am Rotationsverdampfer isoliert und anschliefiend mit Wasser gewaschen. Die 

so NMR- Analyse des Produkts ergibt eine Zusammensetzung von 



TTMPS 


CEM 


MA 


DOASS 




72 


8,2 


10,8 


9 


mot% 



Das Verhaitnis von COOH bzw. COO" zu S0 3 " betrSgt 1 ,2. 
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Beispiel 2 

Ein Monomerengemisch aus 75 Mol% Tris(trimethyisiloxy)methacryloyloxypropylsilan (TTMPS), 10 mol% Cinna- 
moylethyimethacrylat (CEM) f 10 mot% MethacrylsSure (MA) und 5 mol% Dimethyloctylammoniumstyrolsulfonat 
(DOASS) wird in THF ais L6semittel urtter Schutzgas vorgelegt und auf 65°C erhitzt. Nach Erreichen dieser Temperatur 
werden 0,6 mol% Azobisisobutyronitril zugegeben. Nach einer Reaktionsdauer von 24 Stunden wird das Quaterpoly- 
mer durch Entfernen des Losemittels am Rotationsverdampfer isoliert und anschlieBend mtt Wasser gewaschen. Die 
NMR-Analyse des Produkts ergibt eine Zusammensetzung von 



TTMPS 


CEM 


MA 


DOASS 




84 


9,6 


2,1 


3,8 


mol% 



Das Verhaitnis von COOH bzw. COO' zu S0 3 " betragt 0,55. 
Beispiel 3 

55 mol% Methylmethacrylat, 35 mol% MethacrylsSure, 5 mol% Natriumstyroisulfonat und 5 mol% Cinnamoylethyl- 
methacrylat werden unter Schutzgas in Dimethylsulfoxid gelost Nach Erreichen der Reaktionstemperatur von 70 °C 
werden 0,6 mol% Azobisisobutyronitril, gefost in Dimethylsulfoxid, zugetropft. Nach 18 Stunden Reaktionsdauer wird 
das Produkt mit Eiswasser ausgefaltt und anschliefcend im Soxhlet mit Aceton und Wasser extrahiert. Die Trocknung 
erfolgt bei 50°C im Vakuum. 

Beispiel 4 

65 mol% Methylmethacrylat 18 mol% MethacrylsSure. 12 mol% Natriumstyroisulfonat und 5 mol% Cinnamoyle- 
thylmethacrylat werden unter Schutzgas in Dimethylsulfoxid gelost. Nach Erreichen der Reaktionstemperatur von 75°C 
werden 0,6 mol% Azobisisobutyronitril, gelGst in Dimethylsulfoxid, zugetropft- Nach 16 Stunden Reaktionsdauer wird 
das Produkt mit Eiswasser ausgefaltt und anschlieSend im Soxhlet mit Aceton und Wasser extrahiert. Die Trocknung 
erfolgt bei 50°C im Vakuum. 

Beispiel 5 

80 mol% Methylmethacrylat, 10 mo!% AcrylsSure, 5 mol% Natriumstyroisulfonat und 5 mol% Cinnamoylethylme- 
thacrylat werden unter Schutzgas in Dimethylsulfoxid vorgelegt. Nach Erreichen der Reaktionstemperatur von 75°C 
werden 0,6 mol% Azobissobutyrontril, ge!6st in Dimethylsulfoxid, zugetropft. Nach 16 Stunden Reaktionsdauer wird 
das Produkt mit Eiswasser ausgefaltt und anschlieBend im Soxhlet mit Aceton und Wasser extrahiert. Die Trocknung 
erfolgt bei 50°C im Vakuum. 

Beispiel 6 

87,5 mol% Methylmethacrylat, 5 mol% Maleinsaureanhydrid, 2,5 mol% Natriumstyroisulfonat und 5 mol% Cinna- 
moylethylmethacrylat werden unter Schutzgas in Dimethylsulfoxid vorgelegt. Nach Erreichen der Reaktionstemperatur 
von 70°C werden O f 6 mol% Azobisisobutyronitril, gel6st in Dimethylsulfoxid, zugetropft. Nach 16 Stunden Reaktions- 
dauer wird das Produkt mit Eiswasser ausgefailt und anschlieBend im Soxhlet mit Aceton und Wasser extrahiert. Die 
Trocknung erfolgt bei 50°C im Vakuum. 

Beispiel 7 

80 mol% Methylmethacrylat, 8 mol% MethacrylsSure. 7 mol% Natriumstyroisulfonat und 5 mol% Cinnamoylethyl- 
methacrylat werden unter Schutzgas in Dimethylsulfoxid vorgelegt. Nach Erreichen der Reaktionstemperatur von 70°C 
werden 0,6 mol% Azobisisobutyronitril, gefost in Dimethylsulfoxid. zugetropft. Nach 16 Stunden Reaktionsdauer wird 
das Produkt mit Eiswasser ausgefailt und anschlieBend im Soxhlet mit Aceton und Wasser extrahiert. Die Trocknung 
erfolgt bei 50°C im Vakuum. 
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Beispiel 8 

85 mol% Methylmethacrylat. 7.5 mol% MaleinsSureanhydrid, 2,5 mo!% Natriumstyrolsulfonat und 5 mol% Cinna- 
moyiethylmethacrylat werden unter Schutzgas in Dimethyisulfoxid vorgelegt. Nach Erreichen der Reaktionstemperatur 
5 von 70°C werden 0,6 mol% Azobisisobutyronitril. gelOst in Dimethyisulfoxid, zugetropft. Nach 18 Stunden Reaktions- 
dauer wird das Produkt mit Eiswasser ausgefalit und anschlieBend im Soxhlet mit Aceton und Wasser extrahiert. Die 
Trocknung erfolgt bei 50°C im Vakuum. 

Beispiel 9 

10 

65 mo!% Methylmethacrylat, 18 mol% Methacrylsaure, 12 mof% Triethylammoniumstyrolsulfonat und 5 mol% Cin- 
namoylethylmethacrylat werden unter Schutzgas in Dimethyisulfoxid vorgelegt. Nach Erreichen der Reaktionstempera- 
tur von 70°C werden 0.6 mol% Azobisisobutyronitril, gelOst in Dimethyisulfoxid. zugetropft. Nach 16 Stunden 
Reaktionsdauer wird das Produkt mit Eiswasser ausgefalit und anschlieBend im Soxhlet mit Aceton und Wasser extra- 
15 hiert Die Trocknung erfolgt bei 50°C im Vakuum. 

Das als strahlungssensitives Monomer verwendete Cinnamoylethylmethacrylat wird ausgehend von 2-Hydroxye- 
thylmethacrylat (3,8 mM) und Cinnamoylchlorid (3.8 mM) in 100 ml trockenem Ethylether bei Raumtemperatur in Anwe- 
senheit von 3,8 mM Pyridin erhaften. 

20 Beispiel 10 

Ein Monomerengemisch aus 59 Mol% Tris(trimethylsiIoxy)methacryIoyloxypropylsilan (TTMPS), 16 mol% Cinna- 
moylethylmethacrylat (CEM), 13,7 mol% MethacrylsSure (MA) und 11,3 mo!% Dimethyloctylammoniumstyrolsulfonat 
(DOASS) wird in THF als L6semittel unter Stickstoff als Schutzgas vorgelegt und auf 65°C erhitzt Nach Erreichen die- 
25 ser Temperatur werden 0.6 mol% Azobisisobutyronitril (AlBN) in THF als LCsemittel uber einen Zeitraum von einer 
Stunde zudosiert Nach einer Reaktionsdauer von 24 Stunden wird das Quaterpolymer durch Entfernen des Ldsemit- 
tels am Rotationsverdampfer isoliert und anschlieBend mit Wasser gewaschen. Die NMR-Analyse des Produkts ergibt 
eine Zusammensetzung von 

30 
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MA 


DOASS 




66.7 


13,1 


11,6 


8.6 


mol% 



35 

Das Verhaitnis von COOH bzw. COO' zu S0 3 " betrSgt 1 ,4. 
Beispiel 1 1 

40 Ein Monomerengemisch aus 60,4 Mol% Tris(trimethylsiloxy)methacryloyloxypropylsilan (TTMPS), 1 8 mol% Cinna- 
moylethylmethacryiat (CEM), 9.5 mol% MethacrylsSure (MA) und 12,1 mol% Dimethyloctyiammoniumstyrolsulfonat 
(DOASS) wird in THF als Ldsemittel unter Stickstoff als Schutzgas vorgelegt und auf 65°C erhitzt. Nach Erreichen die- 
ser Temperatur werden 0,6 mol% Azobisisobutyronitril (AlBN) in THF als LOsemittel uber einen Zeitraum von einer 
Stunde zudosiert. Nach einer Reaktionsdauer von 24 Stunden wird das Quaterpolymer durch Entfernen des Ldsemit- 

45 tels am Rotationsverdampfer isoliert und anschlieBend mit Wasser gewaschen. Die NMR-Analyse des Produkts ergibt 
eine Zusammensetzung von 



TTMPS 


CEM 


MA 


DOASS 




68,5 


13,8 


7,6 


10,1 


mo!% 



Das Verhaltnis von COOH bzw. COO* zu S0 3 _ betragt 0.8. 

55 

(4) Pfropfung der Beschichtungspolymeren auf Substratfolien 

Zur Pfropfung werden die zuvor hergestellten cinnamoylgruppenhaltigen Beschichtungspolymeren eingesetzt. Die 
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Beschichtung der Substrate wurde mittels Photografting durchgefuhrt Die Beschichtungspolymeren der Beispiele 1 bis 
9 wurden auf aktivierte, die Beschichtungspolymeren der Beispiele 10 und 11 auf nicht aktivierte polymere Substrate 
gepropft. 

Bei der Pfropfung der Beschichtungspolymeren auf aktivierte Oberflachen wurde wie foigt verfahren: 

Die Aklivierung wird durch UV-Bestrahlung mit einer Hg-Dampf lampe (100W) durchgefuhrt, die Pfropfung wird 
durch Bestrahlung mit derselben Lampe initiiert. 

Die verschiedenen Substratfolien werden 20 min bestrahlt und anschlieBend 15 rnin in THF getaucht. 

Eine L6sung des Beschichtungspolymers (10 g/l) in THF/Dimethylsulfoxid (80/20) wird auf 2 Proben der Substrat- 

folie aufgespruht. 

Die beiden Proben werden 1 0 min bestrahlt. 

Die Pfropfung auf nicht aktivierte Oberflachen wurde wie folgt durchgefuhrt: 

2 Proben einer Substratfolie aus Silicon (Polysiloxan) werden mit einer Ldsung des Quaterpolymers (10 g/l) in 
THF/Dimethylsulfoxid (80:20) bespruht. 

Die Proben werden 10 min mit einer Quecksilberdampf lampe von 100 W bestrahlt (Abstand der Probe zur Lampe 
2 cm). 

Die Pfropfung wird dadurch nachgewiesen, daB das Substrat nach Extraktion mit Wasser (6 h bei 60°C) eine 
Gewichtszunahme um 1 5,9% (Beispiel 10) bzw. 18,3% (Beispiel 11) aufweist. 

Es kommt zu einer Vernetzung und Pfropfung mittels der a-standigen Doppelbindungen: 




Die Photovernetzung mittels der strahlungssensitiven Gruppen kann IR-spektroskopisch beobachtet werden. Wah- 
rend das IR-Spektrum des bereits mit dem Beschichtungspolymer beschichteten, aber noch nicht UV-bestrahlten Sub- 
strats bei 1637 cm" 1 eine den C=C-Doppelbindungen zugeordnete Bande aufweist, ist diese Bande nach der UV- 
Bestrahlung nicht mehr registrierbar. 

(5) Ergebnisse der Prufung auf bioaktive Eigenschaflen 

Die Ergebnisse der Prufung auf bioaktive Eigenschaften der beschichteten Substratfolien sind aus den folgenden 
7 graph ischen Darstellungen ersichtlich. Die Fiauren 1 bis 6 demonstrieren die bakterienabweisenden Eigenschaften 
der erfindungsgemaBen Beschichtungspolymeren. Die Szintillationswerte wurden mit (nicht erfindungsgemaSen) 
Folien aus Beschichtungspolymeren erhalten. Man erkennt, daB die bakterienabweisenden Eigenschaften der erfin- 
dungsgemaB beschichteten Substratfolien denjenigen der Folien aus den Beschichtungspolymeren sehr ahnlich sind. 

Aus der Fiaur 7 ist ersichtlich, daB im Bereich des Verhaitnisses C0 2 7S0 3 ' bis zu etwa 3 eine deutliche Reduktion 
des Zellwachstums eintritt w§hrend um Bereich zwischen etwa 2 und etwa 5 die Zellproliferation etwa derjenigen der 
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unbeschichteten Folie entspricht und jedenfails erheblich weniger vermindert ist als die Bakterienadh&sion in demse!- 
ben Bereich. 
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Reduktion der Adhasion von Staphylococcus aureus auf erfindungsge- 
maB beschichteten Folien in AbhSngigkeit von dem molaren C00-/S0 3 -- 
Verhaltnis 
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Figur 2 
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C02"/S0 3 ' 

Reduktion der Adhasion von Staphylococcus epidermidis auf erfin- 
dungsgemaB beschichteten Folien in Abhangigkeit von dem molaren 
C00-/S0 3 --Verhaltnis 



13 



EP 0 860 213 A2 



Figur 3 
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Reduction der Adhasion von Staphylococcus pyogenes auf erfindungs- 
gemafi beschichteten Folien in Abhangigkeit von cen molaren 
COO* /S0 3 - -Verhaltnis 

Figur 4 
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Figur 5 
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Reduction der Adhasion von Pseudotnonas aeruginosa auf erfindungsge- 
maB beschichteten Folien in Abhangigkeit von dem molaren C00'/S0 3 -- 
Verhaltnis 
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Figur 7 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von bioaktiven, kovalent fixierten Beschichtungen auf der OberflSche von Substraten, 
dadurch gekennzeichnet, daB man ein Beschichtungspolymer, das 

(i) mindestens ein Monomer der allgemeinen Formel R-(A) a (I), in der 

R einen ein- oder zwerfach otefinisch unges&ttigten organise hen Rest, vorzugsweise einen Kohlenwasser- 
stoffrest, mil der Wertigkeit a bedeutet, nischen Rest, vorzugsweise einen Kbhlenwasserstoffrest, mit 
der Wertigkeit a bedeutet, 

A eine Carboxylgruppe -COOH, Schwefels&uregruppe -OS0 2 OH, Surfonsauregruppe -SO3H, Phosphor- 
sSuregruppe -OPO(OH) 2 , PhosphonsSuregruppe -PO(OH) 2 , PhosphorigsSuregruppe -0P(OH) 2 , pheno- 
lische Hydroxylgruppe Oder ein Salz einer der genannten sauren Gruppen bezeichnet, und 

a fur 1 , 2 oder 3 steht; und 

(ii) mindestens ein Monomer mit einer UV-strahlungssensitiven Gruppe 

einpolymerisiert enthalt, strahieninduziert auf eine gegebenenfalls aktivierte Substratoberflache pfropft. 
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2. Verlahren nach Anspruch 1 , daclurch gekennzeichnet, da8 das Metallion ein Alkaiimetallion ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet daB das Alkaiimetallion ein Natriumion ist. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3 ( dadurch gekennzeichnet, daB das Beschichtungspolymer jeweils 
mindestens ein Monomer der allgemeinen Formeln II Oder III, 

(C n H 2 n-q-x)(COOR 1 ) x Formel II 

(C n H 2n . q . x )(S0 3 R 1 ) x Formel III 

enthait, in den en 

n jeweils unabhangig fur eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich 6; 

x jeweils unabhangig far 1 oder 2; 

g jeweils unabhangig fur 0 oder 2 steht; und 

R 1 jeweils unabhangig -H oder ein Aquivalent eines Metallions bedeutet. 

5. Verlahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Beschichtungspolymer minde- 
stens ein von Benzol abgeleitetes Monomer der allgemeinen Formel IV 

(C 6 H 6 . fc>c ^ J )B b R 3 c (OH) d Formel IV 

enthait, worin 

B jeweils unabhangig einen ein- oder zweifach olefinisch ungesattigten geradkettigen oder verzweigten Rest 
der Formeln -(C n H 2n . Vq . x )(COOR 1 ) x oder -(C n H 2n _i. q . x )(S03R 1 ) )C bedeutet. wobei R 1 . n, g und x wie in 
Anspruch 1 definiert sind; 

R 3 jeweils unabhangig C^-Alkyl, -Nhfe. -COOH, -S0 3 H, -OS0 3 H, -OPO(OH) 2 , -PO(OH) 2 , -OP(OH) 2 , - 
OPO(0-)OCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 3 , -PO{0)OCH 2 CH 2 N + (CH 3 )3, -OP(O0OCH 2 CH 2 N + (CH 3 j 3 oder ein Salz einer 
der genannten Gruppen bedeutet; 

b fur 1, 2 r oder 3 steht; 

c fur 0, 1 , 2, oder 3 steht; und 

d fur 0, 1,2, oder 3 steht;_ 

mit der MaBgabe, daB 6 + c + 3 <> 6 , vorteilhaft <4 ist. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Beschichtungspolymer minde- 
stens ein Monomer enthait, das aus der Gruppe ausgewahlt ist. die aus der Formel I entsprechenden olefinisch 
ungesattigten sauren Schwefelsaureestern und deren Salzen; Sulfonsauren und deren Salzen; Phosphonsauen 
und deren neutralen oder sauren Salzen; Phosphorsaureestern und deren neutralen oder sauren Salzen; und 
Phosphorigsauren und deren neutralen oder sauren Salzen besteht. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB wenn das Beschichtungspolymer ein 
Monomer I bis IV mit einer Carboxylgruppe oder einer Carboxylatgruppe enthait. dieses Monomer mindestens 
einen weiteren Rest A mit einer anderen der fur A genannten Bedeutungen aufweist oder das Beschichtungspoly- 
mer mindestens ein weiteres Monomer I bis IV enthait, in dem A eine andere der fur A genannten Bedeutungen 
hat. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Beschichtungspolymer (a) ein Monomer mit Car- 
bonsaure- und/oder Carboxylatgruppe und (b) ein Monomer mit Sulfonsaure und/oder Sulfonatgruppen enthait, 
wobei die molaren Anteile dieser Monomeren zusammen 5 bis 40 % betragen. 

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Molverhaitnis der Monomeren (a) zu den Monome- 
ren (b) <10 ist. 

1 0. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Molverhaitnis der Monomeren (a) zu den Monome- 
ren (b) 0.5 bis 10 betragt. 
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11. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB das MolverhSltnis der Monomeren (a) zu den Monome- 
ren (b) 0,4 bis 3 betrSgt und das Beschichtungspolymer bakterienabweisend und zugleich zellproliferationsinhibie- 
rend ist 

12. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Molverhaltnis der Monomeren (a) zu den Monome- 
ren (b) 2 bis 5 betragt und das Beschichtungspolymer bakterienabweisend und zugleich zellproliferationsfdrdernd 
ist. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB das Monomer mit UV-strahlungssen- 
sitiver Gruppe ein Cinnamoyl- Oder Furyiderivat ist. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB das Monomer mit UV-strahlungssensitiver Gruppe ein 
Cinnamoyiethylacrylat Oder -methacrylat ist. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die SubstratoberflSche durch ein ein- 
po^ymerisiertes Monomer mit einer UV-strahlungssensitiven Gruppe aktiviert wird. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Substratoberflache durch UV- 
Strahlung aktiviert wird. 
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(54) Bioaktive Beschichtung von Oberflachen 

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von bioaktiven, kovalent fixierten Beschichtungen 
auf der Oberf lache von Substraten, bet derri man ein Be- 
schichtungspolymer, das 

(i) mindestens ein Monomer der allgemeinen For- 
mel R-(A) a (I), in der 

R einen ein- oderzweifach olefinisch un- 
gesattigten organischen Rest, vor- 
zugsweise einen Kohlenwasserstoff- 
rest, mit der Wert igkeit a bedeutet, 

A eine Carboxylgruppe -COOH, Schwe- 

felsauregruppe -OS0 2 OH, Sulfonsau- 
regruppe -S0 3 H, Phosphorsaure- 
gruppe -OPO(OH) 2 , Phosphonsaure- 
gruppe -PO(OH) 2 , Phosphorigsaure- 



gruppe -0P(OH) 2 , phenolische Hydro- 
xylgruppe oder ein Salz einer der ge- 
nannten sauren Gruppen bezeichnet, 
und 

a fur 1 , 2 Oder 3 steht; und 

(ii) mindestens ein Monomer mit einer UV-strah- 
lungssensitiven Gruppe 

einpolymerisiert enthalt, strahleninduziert auf eine 
gegebenenfalls aktivierte Substratoberflache 
pfropft. Auf diese Weise beschichtete Gegenstande 
finden Verwendung im medizinischen oder biotech- 
nischen Bereich. 
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